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Nos pacientes de alto risco cardiovascular, a terapia con aspirina máis
clopidogrel non é máis eficaz que a aspirina soa na prevención do
infarto de miocardio, ictus ou morte por causas cardiovasculares.

INTRODUCCIÓN
Para a prevención da enfermidade cardiovascular, en pacientes de
alto risco, é fundamental a inhibición da agregación plaquetaria.

A terapia antiplaquetaria con ácido acetil salicílico é efectiva para blo-
quear a vía da ciclo-osixenasa plaquetaria. Mentres co clopidogrel
bloquea o receptor P2Y12 da adenosina difosfonato.

Varios estudos demostraron que a inhibición das dúas ramas da agre-
gación plaquetaria podía ser máis efectiva que unha soa.

O estudo COMMIT (1), foi un ensaio clínico aleatorio en pacientes
hospitalizados con síntomas de infarto de miocardio, e cun ECG
con elevación do ST, trataronse con clopidogrel 75 mg/dia e aspiri-
na (162 mg/día) o con aspirina e placebo as mesmas doses duran-
te 28 días. Medironse varias variables: Variable composta (morte,
novo infarto o ictus) mortalidade por todas as causas, reinfarto,
ictus e homorraxia con ameaza para a vida (ictus homorraxico ou
hemorraxía non cerebral importante). Obtiveronse mellores resulta-
dos ó final dos 28 días, na rama onde se utilizaba a aspirina e clo-
pidogrel que na que se utilizaba aspirina e placebo. E isto foi tanto
para a variable composta, como para a morte, reinfarto e ictus por
separado.

Tamén no estudo CURE (2), que foi un ensaio clínico no que se uti-
lizaba clopidogrel e aspirina en pacientes con síndromes coronarios
agudos con elevación do ST. Demostrouse que a terapia a curto
prazo con copidogrel e aspirina é máis efectiva cá aspirina soa.

A pregunta clínica sería: A longo prazo, en pacientes con alto risco
cardiovascular, a terapia antiplaquetaria dual é máis efectiva cá
terapia habitual con aspirina soa?.

PARA ESTE FIN DISEÑOUSE O ESTUDO:
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RESUMO DO ESTUDO

Diseño:
Ensaio aleatorio e controlado con placebo con asignación oculta.
O enmascaramento estaba asegurado tanto para médicos, pacientes,
para os que analizaban os datos como para o comité de seguridade
e control.

Periodo de seguimento:
Unha media de 28 meses.

Método:
Randomizaronse 15.603 pacientes maiores de 45 anos con clínica
de enfermidade cardiovascular ou múltiples factores de risco cardio-
vascular.

A idade media foi de 64 anos, 70% eran homes e o 80% de raza
blanca.

Tiñan factores de risco cardiovascular como diabetes tipo 1 ou 2,
neuropatía diabética, índice tobillo-brazo < 0,9, estenose da arteria
carotidea asintomática >70% de diámetro ou máis dunha placa caro-
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tidea, presión arterial sistólica superior a 150 mm Hg, hipercolestero-
lemia, tabaquismo definido como máis de 15 cigariños ó día ou
homes maiores de 65 anos ou mulleres maiores de 70 anos.

Enfermidade coronaria, cerebrovascular ou enfermidade arterial peri-
ferica asintomática.

Intervención:
O grupo intervención recibe clopidogrel 75 mg/día máis aspirina (75-
162 mg/día). 

O grupo placebo recibe o placebo máis aspirina (75-162 mg/día). 

Variables resultado:
A variable principal é unha variable composta: Infarto de miocardio,
ictus ou morte por causas cardiovasculares e hemorraxia grave.

Avaliouse tamén a variable principal composta individualmente para
cada un dos seus compoñentes, a mortalidade por todas as causas,
a hemorraxia moderada, o ictus isquémico transitorio, o ingreso por
anxina inestable e a revascularización coronária 8variablesecundaria
composta). O estudo foi diseñado para detectar unha reducción do
20% da variable principal composta cun poder estadístico do 90%.

Resultados:
Os resultados obtidos para a variable principal composta foron para
o grupo clopidogrel máis aspirina dun 6,8% e para o grupo da aspi-
rina soa 7,3% risco relativo (RR): 0,93, intervalo de confianza para
95% (IC 95%): 0,83-1,05, p=0,22. As porcentaxes obtidas para as
variables secundarias incluídas as hospitalizacións por eventos isqué-
micos foron de 16,7% para o grupo intervención e 17,9% para o
grupo placebo RR: 0,92, IC: 95%: 0,86-0,995, p=0,04 e a porcenta-
xe para sangrado severo 1,7% frente 1,3% RR: 1,28, IC 95%: 0,97-
1,61%, p=0,09. (Táboa 1).

Cando a variable principal composta se avaliaba para os pacientes
con múltiples factores de risco ou con clínica evidente de aterotrom-
bose, os resultados foron diferentes:

Así nos pacientes con múltiples factores de risco no grupo de clo-
pidogrel máis aspirina a variable principal composta foi de 6,6% e no
grupo aspirina máis placebo foi de 5,5%, RR= 1,2, IC 95%: 0,91-
1,59, p=0,20 

No grupo con clínica evidente de aterotrombose, a porcentaxe foi
6,9, no gupo clopidogrel máis aspirina é de 7,9% no grupo aspirina
máis placebo; RR: 0,88, IC 95%: 0,77-0,998, p=0,046.

CONCLUSIÓN
A aspirina máis clopidogrel non é máis eficaz cá aspirina máis place-
bo nos pacientes de alto risco, para a prevención da enfermidade car-
diovascular.

No subgrupo de pacientes con sintomatoloxía de aterotrombose
(enfermidade cardiovascular previa) obtense un discreto beneficio
coa terapia antiplaquetaria dual de clopidogrel máis aspirina.

COMENTARIO
A pesar de que nos síndromes coronarios agudos a terapia antipla-
quetaria dual ofrece discretos beneficios, respecto a utilización
somente da aspirina, este fenómeno non se obxectiva en pacientes
de alto risco cardiovascular a medio e longo prazo.

Neste estudo diseñáronse antes de obter os resultados, subgrupos
para facer a análise. Asumindo as limitacións que teñen este tipo de
deseños podemos afirmar que os pacientes que no estudo se deno-
minan con ateroesclerose sintomática, e que eran os que tiveran
episodios cardiovasculares previos, obtiñan mellores resultados
ainda que discretos, na prevención secundaria da enfermidade car-
diovascular. Sería importante que estes datos se confirmaran ou se
descartaran con estudos diseñados específicamente para avaliar
este obxectivo.
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TÁBOA 1
Proporción de eventos, Reducción do Risco Relativo e Número Necesario
a Tratar 


